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"Procedimiento para la obtencidn de soluciones estables

"de hidrocloruro

- Solicitante:  gupna g 00 GiEH.
entidad alemana, residente en
6 Frankfurt (Main)-Fechenheim,

Alemanisa.

Para la terapéutica en los trastornos
de la circulacidén sanguinea coronarig se ha acre-
ditado el uso en clinicas y consultas médicas del

hidrocloruro del 3—( @—d ietilamino=-etil)=-4-metil-T-
MNod. 113
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cerboe toxi-me toxi~2~0x0~(1,2=cromanoc).

Este compuesto se disuelve con facili-
dad en agus y en alcohol, pero en los preparados
en presencia de agua se produce muy fécilmente una
hidrélisis por saponificacién del radical éster. Pa-
ra la forma del preparado farmacéutico se ha previs-
to y acreditado la cépsula de gelatina, en la cusal
la substancia se encuentra en suspensidén oleginosa y
durante cuyo proceso de fabricacién no entra en nin-
guna fase en contacto con el agug.

Parece sin embargo deseable poder dispo-
ner en un medioamentb, y muy especialmente en un me-
dio cavdiaco, de una ulterior preparacién del prepa~
rado en forma de gotas, ya que de esta menera ge pue-
de varier la dogificacidn en forma més individual,.
méxime cuando justamente a las personas de més edad
frecuentemente no les agrada deglutir las cépsulas
o grageas y estén acostumbrados a las agl llamadas
"zotas cardiacag".
- Los énsayos realizados para la obtencién
de una solucidén estable y adecuada para la administre-
cién del hidrocloruro del 3-((3~dietilamino-etil)-4—me-
til—7~carboetoxi~metoxi~2—oxo—(1,2—cromano) no tuvie-
ron, por lo pronto, éxito, ya que el agua no entra.
en consideracidn como disolvente y ademés la propor-
cidn de ague en el alcohol etilico, en las concentra-
clones usuales ya produce una considerable pérdida
de actividad del material activo gl almacenar.

Se ha descubierto ahora gque el problema

en cuestidén se puede solucionar gi se emplea 1,2~
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propilen-glicol como disolvente. Este afggiol biva-

lente cumple en forma ideal las exlgencias que se im-

ponen en egte caso especial: En &1 se puede disolver

el material activo en la concentracién terapéuticg-
mente necesaria gin que se presente una hidrllisis
implicadors de pérdida de actividad.

Ta estabilidad de esta golucidn se mantie-
ne bajo lag mis distintas condiclones, también duran-
te el perfodo de almacenamiento necesario para los
medicamentos. Las dosis individuales gon agradables
de ingerir, especialmente diluidas con algo de agua
y, ante todo, si se efectia una adicidn de un correc-
tor de sabor adecuado.

Bl 1,2-propilen glicol USP ZVI puro es
farmacoldgicamente indiferente e inocuo y por lo tan-
0 usual para la prepaeracibén de soluciones de ampo-
llas y se apiioa parenteralmente (véage C.Lilttgen,
Glycerin und glycerindhnliche Stoffe ['Glicérina y
materiales glicerinosé§7 28 edicibn, 1955, pdg. T5).

Lo superioridad de una solucidn del mate-
rial activo es propilenglicol, en comparacidn con
las soluciones acuosas o acuoso-aleohdlicas con re-
lacidn a la estabilidad en dependencia del factor
tiempo, se demuestra por los resultados de ensayos
giguientes:

1. En una solucidn acuosa al 1% de hidrocloruro del
3-(P-aietilaminometil)~4~me t41~T-carboe toxime toxi=
2~0x0-(1,2~cromano) se habian disociado hidroli-
ticamente un 86% del material activo degpués de
un perfodo de almacenamiento de 12 meses a tempe-—

ratura ambiente.
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2. En una solucidn al 15% de hidrocloruro del
3=( (2 ~dietilamino-etil )—-4~metil-T~carboetoxi~
metoxi~2=0xo~(1,2~cromanc) en alcohol DAB 6 se
hablan disocizdo hidroliticamente un 26,5% del
5e ngterial active degpuds de un perfodo de alme-
cenamiento de 12 meses a temperatura ambiente.
3. En una solucidn al 15% de hidrocloruro del
3-(8-—digtilamino—etil)—4—metil-7-carboetoxi—
e toxi-2~0x0-(1,2-cromano) en 1,2-propilenglicol
10. USP XVI se habfan disociado hidroliticamente un
1,9% del material activo después de un periodo
de almacenamiento de 12 meses a temperatura am-
biente. Ie hidrbélisis habia alcanzado con este-
valor el méximo y, tampoco después de prolonger
15. los ensayos durante un total de 26 meses, mostrd
valores mayoress .
EJEEIPI:O
15 g de hidrocloruro del 3-(@-d1et11am1no-
etil)-4—metil—7—carboetoxl—metox1~2~oxo-(l o-cromeno)
20, y 0,3 g de ociclamato sbédico se disuelven bajo calen-
tamiento en 80 cc de 1,2-propilenglicol USP XVI., Desg-~
pués de agregar 1 g de esencia de cacao n? 3531
"0ehme & Baier'!" se completa con propilenglicol a
iOO cCe “
25 o m A
Degerita suficlentemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de reaiizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposicié-
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo-

30, dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin-



cipio fundamental. También se hace constar gue el
invento corregponde & una Solicitud de Patente
presentada en Alemania n® C 35 312 IVa/30h de 13
de marzo de 1965 acogiéndose, por lo tanto, a los
5e beneficios que conceden los Convenios Internaciona=
les en vigor, siendo lo que constituye le esencia
del referido invento y por lo que se solicita Pa~
tente de Invencidn por 20 afios en Espafia: "PROCE
DIMIENTO PAHRA IA OBIENCION DE SOLUCIONES EéTABLES
10, DE HIDROCTORURO"; caracterizéndose por lo siguien-
ted .
12 - Procedimiento para la obtencibn
de soluciones estables de hidrocloruro del 3—(@ -
dietilemino-etil)-4~metil-T7-carboetoxi-metoxi-2-o0xo
15 (1,2~cromano)de aplicacidén terapéutica, caracterizado
porque el material activo se disuelve bajo calenta-
miento en 1l,2-propilenglicol y, en caso dado, se agre-

ga un corrector de sabor.

28 - Procedimiento para la obtencidn de

20, o, tal y como queda

!
resente Memoria,

. GOMEZ AC 80 Y MODET
Elemador F. Hern&ndex Ruls
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